恶性血液病患者化疗前后常伴有粒细胞缺乏，极易发生各种感染，严重的感染可导致死亡[@b1]。近年来由于抗菌药物的大量使用，临床上面临多重耐药菌的重度感染问题，尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、耐青霉素和红霉素肺炎球菌以及耐万古霉素金黄色葡萄球菌（VRSA）和肠球菌（VRE）感染[@b2]--[@b4]。达托霉素为环脂肽类抗生素，对MRSA作用快速，被美国食品和药物管理局（FDA）先后批准用于金黄色葡萄球菌所致复杂性皮肤软组织感染、血流感染及右心心内膜炎[@b5]。本研究中，我们对我中心采用达托霉素治疗的11例革兰阳性（G^+^）菌感染血液病患者进行评估，分析达托霉素治疗G^+^菌感染临床疗效及安全性。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例资料：回顾性分析2013年12月至2014年6月我院确诊或疑诊G^+^菌感染并应用达托霉素（阿斯利康公司产品）治疗的血液病患者11例，其中男8例，女3例，中位年龄28（4\~57）岁。原发病包括急性白血病7例、淋巴瘤1例、骨髓增生异常综合征1例、再生障碍性贫血2例。6例患者按标准方案化疗，其中初治急性髓系白血病（AML）患者应用IA（去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷）方案，巩固强化治疗应用FA（氟达拉滨+阿糖胞苷）或AAG（阿克拉霉素+阿糖胞苷+ G-CSF）方案，急性淋巴细胞白血病（ALL）患者应用IVLP（去甲氧柔红霉素+长春新碱+左旋门冬酰胺酶+泼尼松）方案治疗。另5例患者行造血干细胞移植治疗。

2．入组标准：确诊G^+^菌感染标准：①发热，体温\>38 °C。②如下症状之一：深静脉置管穿刺部位有脓液排出或皮肤蜂窝组织炎的表现；咳嗽、咯痰；肛周局部皮肤红肿热痛；牙龈红肿热痛；咽痛。③如下体征之一：局部皮肤软组织红肿伴压痛；肺部湿性啰音；肛周压痛明显、可及波动感；牙龈红肿、触痛；咽黏膜充血明显。④胸部CT提示肺部感染。⑤抗革兰阴性（G^−^）菌药物治疗3d感染症状、体征无改善。⑥找到病原学证据：皮肤分泌物、导管头、痰、血、口腔分泌物、肛周脓肿穿刺液等标本细菌涂片、培养检出G^+^菌。以上标准必须符合第①、⑤、⑥条，并至少有②、③、④其中一条。

血流感染确诊G^−^菌，但伴有可疑G^+^菌感染表现者也纳入本研究。

11例患者发热时均完善病原学检查，8例患者血培养标本分离到G^+^菌株；3例确诊G^−^菌血流感染，其中1例合并复杂性皮肤软组织感染，1例咽部红肿，1例外周血及静脉导管血培养结果显示G^−^菌但导管头单次培养G^+^菌。

达托霉素同时联合万古霉素、替考拉宁、利奈唑胺等其他抗G^+^菌药物的患者需排除。

3．治疗方案：达托霉素剂量为6 mg·kg^−1^·d^−1^，静脉滴注，中位治疗8（6\~18）d。根据细菌病原学结果及患者临床表现决定继续或停止抗菌治疗。若临床判断考虑为复合感染及已确定为复合感染者联合抗G^−^杆菌和（或）抗真菌及其他病原微生物的抗生素治疗，疗效欠佳或明确伴G^+^菌感染时换用达托霉素。联合用药包括：哌拉西林／他唑巴坦、头孢哌酮／舒巴坦、头孢吡肟、亚胺培南、美罗培南和替加环素；换用达托霉素之前抗G^+^球菌药物为万古霉素和替考拉宁。

4．临床疗效评估：根据卫生部颁布的《抗菌药物临床研究指导原则》，临床疗效分为痊愈、显效、进步、无效4级。痊愈：治疗后患者症状、体征、实验室检查及病原学检查结果均恢复正常；显效：治疗后病情好转，但上述4项中有1项未完全恢复正常；进步：用药后病情好转，但不够明显；无效：用药72 h后病情无明显进步或加重。总有效率为治愈+显效的病例数占总病例数的百分比。细菌学疗效按细菌清除（治疗后无致病菌生长）、未清除（治疗后原致病菌仍存在）来评定。

5．安全性评估：安全性评价按WHO国际药物监测中心可疑不良反应指标分为"肯定有关、很可能有关、可能有关、可能无关和无关"评定，前三者计为药物的不良反应。密切观察与用药有关的不良反应，如肌肉酸痛、肌酸磷酸激酶（CPK）增高、内生肌酐清除率下降、胃肠道反应（恶心、呕吐、腹泻、便秘）、头痛、注射部位不适等。

结果 {#s2}
====

1．患者一般资料、病原学特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 11例应用达托霉素治疗确诊或疑诊革兰阳性菌感染血液病患者的临床特征

  例号    性别   年龄（岁）   疾病类型   治疗方案   ANC (×10^9^/L)   最高体温（°C）              细菌培养              退热时间(d)   疗效   不良反应
  ------ ------ ------------ ---------- ---------- ---------------- ---------------- -------------------------------- ------------- ------ ----------
  1        男        16       AML-M~0~      FA           0.02             39.7              溶血性葡萄球菌^a^               2        痊愈      无
  2        男        14         ALL        IVLP          0.01             39.4              金黄色葡萄球菌^a^               2        痊愈     头痛
  3        男        57       AML-M~6~      IA           0.10             39.0                 沃氏葡萄球菌                 2        痊愈      无
  4        男        4           AA        HSCT          0.15             39.9               表皮葡萄球菌^a^                2        痊愈      无
  5        男        25       AML-M~2~     AAG           0.00             38.5              溶血性葡萄球菌^a^               3        显效      无
  6        男        39         ALL        HSCT          0.18             37.9               溶血葡萄球菌^a^                2        显效      无
  7        男        32       AML-M~2~      IA           0.00             39.9               表皮葡萄球菌^a^                3        显效      无
  8        女        28       AML-M~3~   ATRA+ATO        0.10             39.5               腐生葡萄球菌^a^                3        痊愈      无
  9        女        27          AA        HSCT          0.00             38.5                  阴沟肠杆菌               未控制      无效      无
  10       女        51         MDS        HSCT          0.15             39.5               嗜麦芽窄食单胞菌            未控制      无效      无
  11       男        57        DLBCL       HSCT          0.00             39.6        嗜麦芽窄食单胞菌、溶血葡萄球菌     未控制      无效      无

注：ANC：中性粒细胞绝对计数；AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；AA：再生障碍性贫血；MDS：骨髓增生异常综合征；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；FA：氟达拉滨+阿糖胞苷；IVLP：去甲氧柔红霉素+长春新碱+左旋门冬酰胺酶+泼尼松；IA：去甲氧柔红霉素+阿糖胞苷；HSCT：造血干细胞移植；AAG：阿克拉霉素+阿糖胞苷+G-CSF；ATRA：维甲酸；ATO：亚砷酸；a：为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

2．临床疗效：11例患者应用达托霉素治疗72 h后有5例体温降至正常，3例体温虽然在37.5 °C以上，但均较前降低1.5 °C以上，且寒战、发热持续的时间也较前缩短，平均退热时间为2.38 d。8例G^+^菌感染患者中痊愈5例，显效3例，其中7例MRSA血流感染患者中，痊愈4例，显效3例；8例G^+^菌感染患者经达托霉素治疗后复查血培养均转阴性，细菌清除率为100%。3例血培养G^−^杆菌伴可疑G^+^菌感染患者应用达托霉素治疗后均无效。

3．不良反应：11例患者中与达托霉素应用相关不良反应1例。1例ALL患者使用达托霉素后即出现中度头痛，予常规止痛治疗后缓解，既往资料均有相关不良反应报道，考虑可能与达托霉素应用有关。其余患者在应用达托霉素期间，未观察到与该药相关的肌肉酸痛、CPK增高、内生肌酐清除率下降及腹泻、便秘、注射部位不适等不良反应。

讨论 {#s3}
====

恶性肿瘤患者由于化疗及疾病本身而致中性粒细胞减少、免疫缺陷、化疗后黏膜破损、深静脉导管留置等均是G^+^菌感染的高危因素。近年来随着广谱抗菌药物的广泛应用，细菌耐药性日益严重。糖肽类抗菌药物，如万古霉素，被认为是MRSA感染的"金标准"治疗药物。但已有不少报道表明金黄色葡萄球菌对糖肽类抗菌药物的敏感性较前下降。2002年，国外已检出VRSA菌株，目前国内也已检出耐替考拉宁金黄色葡萄球菌，而VRE也并非罕见[@b6]。

达托霉素是近年首个被批准上市的环脂肽类抗生素，对需氧及厌氧甲氧西林敏感金葡菌（MSSA）、MRSA、VRE、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌等均有杀伤作用。其杀菌机制为：①插入细胞膜，依赖Ca^2+^与G^+^菌细胞膜不可逆结合；②泵出K^+^、改变离子浓度梯度使细胞膜快速去极化；③抑制核酸和蛋白质合成，破坏细菌生物系统导致细菌非溶解性死亡。这种独特的作用机制，使之与其他抗生素无交叉耐药性，且对多重耐药的G^+^菌均有很好的灭菌作用[@b7]--[@b8]。近年的体外敏感试验也证实，达托霉素是治疗多重耐药G^+^菌（包括MRSA、VRE）感染有效的抗生素。

本研究11例患者中采用达托霉素6 mg·kg^−1^·d^−1^抗感染治疗，中位治疗8（6\~18）d，其中8例有效，平均退热时间为2.38 d。其疗效及不良反应与国外报道基本一致，Segreti等[@b9]回顾性分析31例菌血症或感染性心内膜炎（IE）患者，其中MSSA感染者7例，MRSA感染者11例，VRE感染者11例，凝固酶阴性链球菌感染者1例，临床诊断为IE但血培养阴性者1例。达托霉素应用的平均剂量为5.8 mg·kg^−1^·d^−1^，结果显示，24例患者治愈，7例死亡，其中6例为VRE感染，所有患者未见明显不良反应。另两个医疗中心的回顾性研究亦表明，22例菌血症患者中，18例经达托霉素6 mg·kg^−1^·d^−1^治愈；9例IE患者中，6例经达托霉素6 mg·kg^−1^·d^−1^治愈。这项研究中大部分患者在应用达托霉素前曾使用过万古霉素、利奈唑胺或替考拉宁，但治疗失败[@b10]。而本研究3例治疗无效患者均以G^−^杆菌血流感染为主。达托霉素的耐受性及安全性良好，其最主要的不良反应是可能引起CPK升高，其他不良反应罕见，常见胃肠道症状，如恶心、呕吐、腹泻、便秘、头痛、注射部位不适，发生率均小于6%，程度也不严重。在有关达托霉素治疗皮肤及皮肤组织感染的研究中，达托霉素组CPK升高者为2.1%，其他抗生素组为1.4%。但在有关达托霉素治疗IE的研究中，CPK升高者较上述研究更为频发：达托霉素组为25%，对照组为12.5%（*P*=0.038），CPK升高也是被迫停用达托霉素的最常见原因（2.5%）[@b11]。虽然至今尚无达托霉素引起横纹肌溶解的报道，但在使用达托霉素时应监测肌病的临床表现及CPK水平[@b11]。本研究11例患者仅1例发生头痛，可能与病例数较少相关。无其他明显不良反应，未见肌肉酸痛、CPK增高及内生肌酐清除率下降，这可能与我们使用的剂量均未超过6 mg/kg有关。

综上所述，达托霉素作为新型的抗菌药物，对常见的G^+^球菌有较好的抗菌活性。可作为血液病患者合并G^+^菌血流感染的新选择，但因病例数较少，还需扩大样本量，进一步观察验证。
